Skelettmuskelproteinumsatz nach kontrakturlösenden Operationen bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie by Krüger, Rolf Peter
Skelettmuskelproteinumsatz nach kontrakturlösenden
Operationen bei Patienten mit Duchenne-
Muskeldystrophie
Von der Medizinischen Fakultät
der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule Aachen
zur Erlangung des akademischen Grades
eines Doktors der Medizin
genehmigte Dissertation
vorgelegt von
Rolf Peter Krüger
aus
Lemgo
Berichter: Herr Professor
Dr. med. R. Forst
Herr Universitätsprofessor
Dr. med. K. Zerres
Tag der mündlichen Prüfung: 23. Oktober 2001
Diese Dissertation ist auf den Internetseiten der Hochschulbibliothek online ver-
fügbar.
INHALTSVERZEICHNIS
I Einleitung 4
II Theoretische Grundlagen 6
II. A Duchenne-Muskeldystrophie 6
II. B Operationen der unteren Extremitäten bei Patienten mit
Duchenne-Muskeldystrophie 7
II. C Skelettmuskelproteinumsatz 8
1. 3-Methyl-Histidin 8
2. Konzentration von 3-Methyl-Histidin im Skelettmuskelgewebe 9
3. Stoffwechsel von 3-Methyl-Histidin 10
4. Anteil nicht skelettmuskulärer kontraktiler Proteine an der 3-Methyl-
Histidin-Ausscheidung 11
5. Kreatinin-Ausscheidung als Meßgröße für die Muskelmasse 13
6. Einflußnahme von exogenem 3-Methyl-Histidin und Kreatinin 13
7. Berechnung des Umsatzes kontraktiler Proteine 14
III Methodik 16
III. A Patientengut 16
III. B Untersuchungsintervalle 16
III. C Information der Patienten 16
III. D Skelettmuskelproteinumsatz 17
1. Laboruntersuchungen 17
a) 3-Methyl-Histidin 17
b) Kreatinin 18
2. Berechnung des Umsatzes kontraktiler Proteine 18
III. E Klinische Untersuchung 19
1. Alter, Gewicht, Größe 19
22. CIDD-Score der oberen Extremitäten 20
3. CIDD-Score der unteren Extremitäten 20
4. Stadium nach THOMPSON und VIGNOS 20
5. Muskelkraft in Prozent 20
6. Hüftadduktion 21
7. Knie-Liegen-Abstand (KLA) 21
8. Fersen-Liegen-Abstand (FLA) 21
9. Dorsalextension (DE) im Sprunggelenk 21
IV Ergebnisse 22
IV. A Umsatz kontraktiler Proteine 22
IV. B Klinische Untersuchungsergebnisse 26
V Diskussion 28
V. A Literatur 28
V. B Durchführung 30
V. C Ergebnisse 31
1. Vergleich der Ergebnisse mit Literaturwerten 31
2. Interpretation der Änderungen im Umsatz kontraktiler Proteine 32
3. Einfluß klinisch erhebbarer Parameter 33
a) Einfluß des Erkrankungsstadiums auf den Umsatz kontraktiler Proteine 34
b) Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Umsatz kontraktiler Proteine 34
c) Einfluß von Größen- und Gewichtsänderung  auf den Umsatz kontraktiler
Proteine 35
d) Vergleich des klinisch meßbaren kontrakturlösenden Effektes 35
VI Zusammenfassung 38
3VII Literaturverzeichnis 40
1. Merkblätter zum Sammelurin I
a) Merkblatt zum 24-Std Sammelurin I
b) Merkblatt zum 24-Std Sammelurin zu Hause II
2. Diätplan III
3. CIDD-Score der oberen Extremitäten nach BROOKE et al. 1989 V
4. CIDD-Score der unteren Extremitäten nach BROOKE et al. 1989 V
5. Stadien-Einteilung nach THOMPSON und VIGNOS (1959) VI
6. Kraftgrade (MRC-Klassifizierung) VII
7. Untersuchungsintervalle der einzelnen Patienten VIII
8. Klinische Untersuchungsergebnisse IX
4I Einleitung
Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) wird x-chromosomal-rezessiv vererbt und ist
die häufigste Muskelerkrankung. Etwa eines von 3500 männlichen Neugeborenen ist
betroffen (KOENIG et al. 1987). Nach anfänglich normaler Entwicklung fallen die be-
troffenen Jungen ab dem vierten bis sechsten Lebensjahr mit einer zunehmenden Beuge-
und Adduktionskontraktur sowie Kraftminderung der unteren Extremitäten auf. Unbe-
handelt führen diese Bewegungseinschränkungen im Alter von neun bis zehn Jahren über
den Verlust der eigenständigen Geh- und Stehfähigkeit zum "Rollstuhlstadium" (FORST
et al. 1991). Eine progrediente Lähmungsskoliose und ein Fortschreiten der Muskeler-
krankung auf die Atemmuskulatur führen zu einer zunehmenden restriktiven Lungen-
funktionseinschränkung und dem malignen Verlauf der Erkrankung mit einer Lebenser-
wartung von selten mehr als 20 Jahren (GALASKO et al. 1995).
Obwohl der genetische Defekt im Muskelstoffwechsel - ein Fehlen oder eine nur mini-
male Ausbildung des Sarkolemmproteins Dystrophin (HOFFMAN et al. 1987) - bekannt
ist, gibt es bisher keine kausale Therapie (KOENIG et al. 1987, FORST und MORTIER
1990).
Eine symptomatische Behandlungsmöglichkeit der DMD ist die Operation nach Rideau
(FORST und FORST 1995). Durch eine Verlängerung bzw. Lösung von Ansätzen kon-
trakter Muskelgruppen der primär betroffenen unteren Extremitäten werden durch die
wiederhergestellte Streck- bzw. Überstreckfähigkeit mehrere positive Effekte erzielt: Im
Stadium noch erhaltener Gehfähigkeit wird ein kräftesparendes, aufrechtes und aus-
dauerndes Gehen ermöglicht. Bei nicht mehr ausreichender Muskelkraft wird ein orthe-
sengestütztes Stehen und ggf. Gehen zur Verminderung einer Skoliosebildung ermög-
licht. Nach klinischen Erfahrungen kann die Progredienz der DMD insbesondere bis zum
Rollstuhlstadium mit dieser Behandlung um etwa zwei Jahre verzögert werden (FORST
und FORST 1995).
Laborchemische Bestimmungen aus dem Sammelurin zeigen einen bei der DMD etwa
auf das siebenfache erhöhten Muskelproteinumsatz (MUSSINI et al. 1984). 3-Methyl-
Histidin (3-Met-His) ist eine Aminosäure, die im Stoffwechsel der kontraktilen Proteine
aus Histidin aufgebaut wird und nach dem Abbau der Muskelfasern vom Körper nicht
5wiederverwertet und vollständig mit dem Urin ausgeschieden wird. Unter Kenntnis der
3-Met-His-Konzentration im Muskelgewebe und der gesamten Muskelmasse kann man
über das in 24 Stunden ausgeschiedene 3-Met-His den täglichen Muskelproteinabbau
ausrechnen (MUSSINI et al. 1984).
Im Rahmen dieser Untersuchung soll überprüft werden, ob nach kontrakturlösenden
Operationen der unteren Extremitäten bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie
eine Beeinflussung des Muskelproteinstoffwechsels auftritt.
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II. A Duchenne-Muskeldystrophie
Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist die häufigste Muskelerkrankung und eine
der häufigsten Erbkrankheiten des Kindesalters. Sie wird x-chromosomal, rezessiv ver-
erbt, etwa eines von 3500 männlichen Neugeborenen ist betroffen (KOENIG et al.
1987). Über 60% der Krankheitsfälle treten als Spontanmutationen auf und lassen sich in
der Familie nicht zurückverfolgen (FORST und FORST 1990). Als grundlegender De-
fekt wurde ein auf dem X-Chromosom lokalisiertes Gen (Xp 21) zur Synthese des Sar-
kolemmproteins "Dystrophin" gefunden (KOENIG et al. 1987). Die DMD kann bereits 4
- 6 Wochen nach der Geburt durch den Creatinkinase-Screeningtest ("CK-Test") ent-
deckt werden (SCHEUERBRANDT et al. 1986). Die Diagnosesicherung erfolgt mus-
kelbioptisch über einen fehlenden oder nur minimalen Dystrophingehalt von meist aus
dem Quadrizeps entnommenen Muskelproben und genetisch über den Nachweis des zu-
grundeliegenden Gendefektes an Lymphozyten einer EDTA-Blutprobe (HOFFMAN et
al. 1987, KOENIG et al. 1987).
Der klinische Verlauf zeigt nahezu konstant, dass Jungen mit DMD nach einer "scheinbar
symptomlosen Phase" überwiegend vom vierten bis sechsten Lebensjahr an zunehmende
Einschränkungen der Überstreckfähigkeit der Hüft-, Knie- und Sprunggelenke sowie eine
Adduktionseinschränkung der Hüftgelenke entwickeln. Diese Bewegungseinschränkun-
gen führen unbehandelt zusammen mit der abnehmenden Muskelkraft im Alter von
durchschnittlich 9,35 Jahren zum Verlust der unabhängigen Geh- und Stehfähigkeit. Dem
schließen sich im Rollstuhlstadium rasch progrediente Lähmungsskoliosen an, die später
gemeinsam mit der zunehmenden Schwäche der Atemmuskulatur zu einer restriktiven
Ventilationsstörung mit einer chronischen Hyperkapnie führen. Zudem leidet die Mehr-
zahl der Patienten an einer Kardiomyopathie, die im fortgeschrittenen Stadium zu einer
kardialen Insuffizienz führt (FORST et al. 1991).
7II. B Operationen der unteren Extremitäten bei Patienten mit
Duchenne-Muskeldystrophie
In einem von FORST und MORTIER (1990) aufgestellten Behandlungskonzept nehmen
kontrakturlösende Operationen - sowohl in der Frühphase mit leichten Muskelschwächen
und beginnenden Bewegungseinschränkungen als auch in fortgeschrittenem Stadium mit
erschwerter Gehfähigkeit - eine zentrale Stellung ein.
Die Operation nach Rideau hat zum Ziel, ein Streck- bzw. Überstreckdefizit der unteren
Extremitäten in Hüft-, Knie- und Sprunggelenken sowie eine Adduktionseinschränkung
der Hüftgelenke wiederherzustellen.
In einer operativen Sitzung werden an beiden Beinen die Spinamuskeln (M. sartorius, M.
tensor fasciae latae und M. rectus femoris) desinseriert und zusätzlich der Tractus ilio-
tibialis oberhalb des Trochanter major quer inzidiert, bis eine freie Adduktion der Hüft-
gelenke erreicht ist. An der Oberschenkelaußenseite wird über einen ca. 20 cm langen
Längsschnitt eine Aponeurektomie des Tractus ilio-tibialis über eine Distanz von 15 bis
20 cm unter Mitnahme des Septum intermusculare durchgeführt. Durch quere Spaltung
der fibrotischen Fasern des M. biceps femoris wird bereits eine erste Lösung des Über-
streckverlustes der Kniegelenke eingeleitet. Die freie Überstreckung der Kniegelenke
wird durch eine subkutane Tenotomie der medialen Kniebeugesehnen erreicht. Abge-
schlossen wird die Operation durch eine Verlängerung der Achillessehne, die in der Re-
gel z-förmig erfolgt und eine Dorsalextension im Sprunggelenk von 15 Grad anstrebt
(FORST und FORST 1990, 1995).
Im Stadium noch erhaltener Gehfähigkeit wird damit ein kräftesparendes, aufrechtes und
ausdauerndes Gehen ermöglicht. Bei bereits eingetretener Gehunfähigkeit kann das nun
mit weniger Muskelkraft mögliche selbstständige Gehen wieder erreicht werden. Bei
nicht mehr ausreichender Muskelkraft wird immer noch ein gestütztes Gehen und Stehen
zur Verminderung einer Skoliosebildung ermöglicht (GALASKO et al. 1995).
In einer umfangreichen 1995 veröffentlichten Verlaufskontrolle über den therapeutischen
Gewinn der Operation nach Rideau wurde ein Kollektiv von 123 operierten im Vergleich
zu 100 nicht operierten DMD-Patienten untersucht. Dabei wurden über einen Zeitraum
von 3 Jahren und 8 Monaten jeweils zwei Quotienten bestimmt, in die zum einen die
8Bewegungsumfänge der unteren Extremitäten und zum anderen die Muskelkräfte und
motorischen Fähigkeiten einflossen. Präoperativ wurden die Patienten anhand dieser
Quotienten in zwei Gruppen aufgeteilt, die im wesentlichen dem Frühstadium mit erhal-
tener eigenständiger Gehfähigkeit und einem fortgeschrittenen Stadium mit bereits einge-
schränkter oder aufgehobener Gehfähigkeit entsprachen. Der „Gelenk-Quotient“ beider
operierten Gruppen lag jeweils deutlich über denen des Kontrollkollektivs. Einen post-
operativ signifikant höheren motorischen Quotienten zeigten nur die im Frühstadium
operierten Patienten. Bei ihnen konnte die Phase der eigenständigen Gehfähigkeit um
etwa zwei Jahre verlängert werden. Bei den im fortgeschritten Stadium operierten Pati-
enten ist ein Therapiegewinn erst langfristig durch ein verzögertes Auftreten von Läh-
mungsskoliosen zu erwarten (FORST und FORST 1995).
II. C Skelettmuskelproteinumsatz
MUSSINI et al. veröffentlichten 1984 eine Untersuchung über den veränderten Muskel-
proteinumsatz bei Patienten mit Duchenne Muskeldystrophie. In einem Kollektiv von 50
DMD Patienten im durchschnittlichen Alter von 7 Jahren (SE 0,1) wurde im Vergleich
zum Normalkollektiv (10 Kontrollpersonen, Alter Ø 7 Jahre, SE 0,6) ein drei- bis vierfach
höherer Muskelproteinumsatz pro Kilogramm Körpergewicht und ein etwa siebenfache
höherer relativer Muskelproteinumsatz gefunden. Den Muskelproteinumsatz bestimmten
MUSSINI et al. über die Ausscheidung von 3-Methyl-Histidin im Urin.
1. 3-Methyl-Histidin
3-Methyl-Histidin (3-Met-His) ist die einfach methylierte Form des Histidins an der drit-
ten Position des Imidazolringes:
N
CCH
N
CH
CH3
CH2 CH
NH2
COOH
9ASATOOR und ARMSTRONG (1966) zeigten in einer Untersuchung von tierischen
und menschlichen Muskelhydrolysaten, dass 3-Met-His ein Bestandteil der quergestreif-
ten Muskulatur ist. Es wurden Aktin-, Myosin- und Tropomyosin-Hydrolysate der quer-
gestreiften Muskulatur verschiedener Tiere und des Menschen auf 3-Met-His untersucht.
Alle Aktin-Hydrolysate enthielten 3-Met-His im molaren Verhältnis von etwa 1:8 bis
1:10 zum Histidin. Im Myosin konnte 3-Met-His nur in etwa zehnfach niedrigeren Kon-
zentrationen nachgewiesen werden, wobei eine nicht ausreichende Trennung vom Aktin
als Herkunft des 3-Met-His in Betracht gezogen wurde. Tropomyosin war frei von 3-
Met-His. Unter Zuhilfenahme von radioaktiv markiertem Histidin und Methylgruppen
konnte an Ratten nachgewiesen werden, dass 3-Met-His endogen durch Methylierung
von Histidin synthetisiert und über den Urin ausgeschieden wird. In verschieden Versu-
chen wurde dazu Ratten radioaktiv markiertes 14C-Histidin oder Methyl-14C-Methionin
intraperitoneal appliziert. Unter Nahrungskarenz wurde der Urin über zweimal 24 Stun-
den gesammelt und auf radioaktives 1- und 3-Met-His untersucht. Ergebnisse dabei wa-
ren, dass Methionin als Methylgruppendonator bei der Synthese von 3-Met-His fungiert
und dass 1- und 3-Met-His aus Gewebepools mit deutlich unterschiedlichen Umsatzraten
stammen.
JOHNSON et al. (1967) fanden  3-Met-His im molaren Verhältnis von etwa 1:26 zum
Histidin im Schwerkettenmyosin der Skelettmuskulatur von Kaninchen.
2. Konzentration von 3-Methyl-Histidin im Skelettmuskelgewebe
Zur 3-Met-His-Konzentration im Skelettmuskel wurden Untersuchungen verschiedener
Autoren veröffentlicht. Mittels der von MUSSINI et al. (1984) angegebenen Umrech-
nungsfaktoren, wonach 1 g Muskelfrischgewicht 0,20 g Protein mit einem Anteil kon-
traktiler Proteine von 65% enthält, lassen sich die Werte miteinander vergleichen (s. Ta-
belle 1). Fünf Autoren untersuchten Kollektive gesunder Patienten, ein Autor Patienten
mit DMD. Es werden 3-Met-His-Konzentrationen im Skelettmuskel zwischen 0,21
µmol/g (MUSSINI et al. 1983) und 0,84 µmol/g (BILMAZES et al. 1978) für muskelge-
sunde Patienten beschrieben (Tab. 1). Die niedrigste 3-Met-His-Konzentration fand sich
in der Skelettmuskulatur der DMD-Patienten.
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Tabelle 1: Zusammenstellung untersuchter 3-Met-His-Konzentration im
menschlichen Skelettmuskel
Autoren untersuchte Patienten 3-Met-His-Konzentration
im Skelettmuskel [µmol/g]
ASATOOR und
ARMSTRONG
(1967)
1 erwachsener Patient ohne Mus-
kelerkrankung
0,23
BILMAZES et
al. (1978)
7 erwachsene Patienten ohne Mus-
kelerkrankung (19 - 74 Jahre)
0,84
BILMAZES et
al. (1978)
9 kindliche Patienten ohne Muskeler-
krankung (1 Tag - 14 Mon.)
0,64
TOMAS et al.
(1979)
6 kindliche Patienten ohne Muskeler-
krankung (4 - 13 Jahre)
0,72
MUSSINI et al.
(1983)
13 Patienten ohne Muskelerkrankung
(14 Mon. - 59 Jahre)
0,45
MUSSINI et al.
(1983)
19 kindliche Patienten mit DMD (2 -
9 Jahre)
0,21
3. Stoffwechsel von 3-Methyl-Histidin
In vivo Experimente am Menschen, die mit i.v. appliziertem 14C-markiertem 3-Met-His
durchgeführt wurden, zeigten, dass 3-Met-His vollständig mit dem Urin ausgeschieden
wird. Es wurden Plasma, expiratorisches CO2 und Urin auf markierten Kohlenstoff un-
tersucht. Die gemessene Plasmahalbwertszeit betrug 130 min. Eine Verstoffwechselung
des 3-Met-His oder Exspiration von 14C-markiertem CO2 konnte nicht nachgewiesen
werden. Im Urin wurden 95,5% des 14C-3-Met-His unverändert, die restlichen 4,5% in
N-acetylierter Form ausgeschieden. Die renale Elimination betrug 75% in 24 Stunden
und 95% in 48 Stunden (LONG et al. 1975).
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4. Anteil nicht skelettmuskulärer kontraktiler Proteine an der 3-
Methyl-Histidin-Ausscheidung
HAVERBERG et al. (1975) untersuchten verschiedene Rattengewebe auf ihren Gehalt
an 3-Met-His. Sie nahmen Proben von Skelettmuskel, Zwerchfell, Herz, Leber, Magen,
Niere, Lunge, Milz, Hoden und Gehirn. Auf das Gewicht der einzelnen Organe hoch-
gerechnet, fanden sich etwa 98% des nachgewiesenen 3-Met-His im Skelettmuskel.
NISHIZAWA et al. (1977) bestimmten mit radioaktiv markiertem Methionin den Anteil
von Haut und Gastrointestinaltrakt an der 3-Met-His-Ausscheidung von Ratten. Nach
dieser Studie trugen Haut und Gastrointestinaltrakt mit etwa 17% zur 3-Met-His-
Ausscheidung bei. Aufgrund der Möglichkeit, dass markiertes Methionin im Stoffwech-
sel des Körpers wiederverwendet wird, erscheint die Markierungstechnik sehr unsicher
(HARRIS 1981).
MILLWARD et al. (1980) führten Umsatzbestimmungen für 3-Met-His an Ratten durch.
Sie ermittelten die Methylierungsrate in Muskelgewebe, Haut und Gastrointestinaltrakt
und den Gesamt-3-Met-His-Umsatz mit Hilfe von (Methyl-14C)-Methionin. Dabei trug
die Skelettmuskulatur nur mit einem Anteil von etwa 25% zur Gesamt-3-Met-His-Aus-
scheidung im Urin bei. Zu berücksichtigen ist bei dieser Untersuchung ebenfalls eine
mögliche erneute Verstoffwechselung von markiertem Methionin. HARRIS (1981)
zeigte, dass die Messwerte von MILLWARD et al. (1980) unter Vorraussetzung eines
realistischen Aktomyosin-Umsatzes zu einem Skelettmuskelanteil von 75% an der Ge-
samt-3-Met-His-Ausscheidung führen würden.
AFTING et al. (1981) untersuchten einen 54-jährigen Patienten mit progressiver Po-
lyneuropathie auf seine 3-Met-His- und Kreatinin-Ausscheidung. Bei der Autopsie des
Patienten, der wenig später an einer Pneumonie verstarb, konnte sowohl makroskopisch
als auch mikroskopisch keine quergestreifte Muskulatur nachgewiesen werden. Bis zum
Ausbruch der Polyneuropathie litt er an keiner schweren Krankheit und auch danach wa-
ren keine metabolischen und hormonalen Störungen im Serum nachzuweisen. Im Ver-
gleich zum Kontrollkollektiv (n = 23, Ø 42 Jahre) war die Kreatinin-Ausscheidung auf
17% und die 3-Met-His-Ausscheidung auf 25% reduziert.
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RENNIE und MILLWARD (1983) führten an Ratten verschiedene Versuche mit radio-
aktiv markiertem Methionin und Histidin durch. Unter Berücksichtigung des vielfach
höheren Gewebeumsatzes von Gastrointestinaltrakt und Haut trug die Skelettmuskulatur
nur mit 50% zur 3-Met-His-Ausscheidung bei. Es folgten Untersuchungen am Men-
schen. Nach Gabe von L-[1-13C]Leucin zeigten DMD-Patienten im Muskelbiopsat
durchschnittlich ein Drittel der Muskelproteinsynthese erwachsener Kontrollpersonen.
Bei gleichbleibender Kreatinin-Ausscheidung und Muskelmasse während des Untersu-
chungszeitraumes bestand kein Anhalt auf einen Proteinkatabolismus. Der Umbau bzw.
Abbau von Muskelproteinen muss demnach bei DMD-Patienten in gleichem Maße er-
niedrigt sein. Der gleichzeitig bestimmte Quotient aus 3-Met-His- und Kreatinin-
Ausscheidung war bei den DMD-Patienten auf mehr als das Doppelte gegenüber den
Kontrollpersonen erhöht. Zur weiteren Klärung wurden bei Patienten vor und nach gro-
ßen Bauchoperationen aus dem Blut der Femoralgefäße venös-arterielle Differenzen von
3-Met-His und Tyrosin bestimmt und mit der 3-Met-His-Ausscheidung im 24 Stunden-
Urin verglichen. Während die 3-Met-His-Ausscheidung im Urin postoperativ um 70%
anstieg, zeigte sich dagegen im Blut ein um 50% verminderter Abfluss von 3-Met-His
aus den unteren Extremitäten. Als Zeichen eines erhöhten Proteinkatabolismus stieg der
Tyrosin-Abfluss aber um fast 200% an. Wieder zeigt sich, dass der Proteinkatabolismus
der Muskulatur nicht die erhöhte 3-Met-His-Ausscheidung erklärt (RENNIE und
MILLWARD 1983).
LONG et al. (1988) untersuchten 6 Patienten nach operativer Verkürzung des Gastroin-
testinaltraktes auf ihre 3-Met-His-Ausscheidung. Bezogen auf die Gesamtlänge hatten
die Patienten im Durchschnitt noch 28% des Gastrointestinaltraktes. Die 3-Met-His-
Ausscheidung  betrug im Durchschnitt 3,27 mmol/kg/d und das molare Verhältnis von 3-
Met-His zu Kreatinin 0,0212. Ein Kontrollkollektiv von 10 gesunden Personen hatte im
Durchschnitt eine 3-Met-His-Ausscheidung von 3,29 mmol/kg/d und ein molares Ver-
hältnis 3-Met-His zu Kreatinin von 0,0179. Eine signifikante Verringerung der 3-Met-
His-Ausscheidung nach Verkürzung des Gastrointestinaltraktes konnte nicht nachgewie-
sen werden.
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5. Kreatinin-Ausscheidung als Messgröße für die Muskelmasse
Kreatinin entsteht in nicht-enzymatischer und nicht-reversibler Reaktion aus Kreatin. Das
Kreatin, welches in Leber, Niere und Pankreas synthetisiert wird, akkumuliert zu 98% in
der quergestreiften Muskulatur und dient dieser in Form von Kreatin-Phosphat als Ener-
giespeicher. 100 g quergestreifte Muskulatur enthalten etwa 400 mg Kreatin, wovon
über 50% als Kreatin-Phosphat vorliegen. Bei physiologischem pH gehen täglich etwa
2% des Kreatins in Kreatinin über und werden bei intakter Nierenfunktion vollständig
renal ausgeschieden. Inaktive Muskulatur, die in Funktion oder Struktur gestört ist, spei-
chert kein Kreatin-Phosphat und trägt somit nicht zur Kreatinin-Ausscheidung bei. Eine
Kreatinin-Ausscheidung von 1g im 24h Sammelurin entspricht einer funktionstüchtigen
Skelettmuskelmasse von 20kg (FITCH et al. 1968; WEISNER et al. 1979;
GRAYSTONE zitiert nach MUSSINI 1984).
6. Einflussnahme von exogenem 3-Methyl-Histidin und Kreatinin
In der Nahrung finden sich 3-Met-His und Kreatinin bzw. Kreatin in allen tierischen Pro-
dukten, in denen muskelzellhaltiges Gewebe enthalten ist. Um Verfälschungen der Werte
durch exogen zugeführtes 3-Met-His und Kreatinin zu vermeiden, ist es notwendig eine
fleisch- und fischfreie Diät einzuhalten. Ohne diese Diät kann der Quotient von 3-Met-
His und Kreatinin um den Faktor 2 nach oben verfälscht werden (BILMAZES et al.
1978).
Eine dreitägige Diät reicht bei normaler Nierenfunktion aus, über 98% des vorher exogen
zugeführten 3-Met-His auszuscheiden (LONG et al. 1975).
Kreatinin wird in der Niere glomerulär filtriert und zusätzlich zu etwa 20% sezerniert.
Lediglich während des Sammeltages ist die Zufuhr kreatininhaltiger Speisen (Fleisch und
Fleischprodukte) zu vermeiden (GUDER 1989).
Um von der Ausscheidung der Stoffwechselprodukte auf den Umsatz schließen zu kön-
nen, muss eine katabole Stoffwechsellage durch ausreichende Proteinzufuhr vermieden
werden. Dazu ist bei Kindern eine Proteinzufuhr von 1,2 bis 1,5 Gramm pro Kilogramm
Körpergewicht erforderlich (ULMER 1987).
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7. Berechnung des Umsatzes kontraktiler Proteine
Aus dem Sammelurin lassen sich die in 24 Stunden ausgeschiedenen Kreatinin- und 3-
Met-His-Mengen bestimmen. Mit dem Faktor 20 kg Muskelmasse pro 1 g ausgeschiede-
nem Kreatinin (GRAYSTONE zitiert nach MUSSINI 1984) errechnet sich die Gesamt-
muskelmasse aus der Kreatinin-Ausscheidung in 24 Stunden. Das Produkt der 3-Met-
His-Konzentration im Muskelgewebe und der Gesamtmuskelmasse entspricht der Ge-
samtmenge des in der Muskulatur enthaltenen 3-Met-His. Der tägliche Abbau errechnet
sich aus dem Quotienten der in 24 Stunden ausgeschieden 3-Met-His Menge und dessen
errechneter Gesamtmenge (s. Formel 1).
UKP MH EX
MH MFG KONZ MM
= -
- - *
3
3
Formel 1: Umsatz kontraktiler Proteine
- UKP = Umsatz kontraktiler Proteine [1/Tag]
- 3MH-EX = 3-Met-His-Ausscheidung in 24 Stunden [µmol/Tag]
- 3MH-MFG-KONZ = 3-Met-His-Konzentration im Muskelfrischgewicht [µmol/g]
- MM = Muskelmasse [g]
Auf der Basis der 3-Met-His-Gewebskonzentrationen von ASATOOR und
ARMSTRONG (1967) errechneten MC KERAN et al. (1977) auf diese Weise einen
Umsatz kontraktiler Proteine von 7,30%/Tag für DMD-Patienten (n = 7, 12 - 19 Jahre)
und 2,21%/Tag für ein Kontrollkollektiv (n = 7).
Bei einer Wiederholung der Untersuchung auf der Basis der 3-Met-His-Gewebskon-
zentrationen von BILMAZES (1978) ermittelten  MC KERAN et al. (1979) einen Um-
satz kontraktiler Proteine von 3,05%/Tag (SD 1,42) für DMD-Patienten (n = 7) und
1,10%/Tag (SD 0,17) für ein Kontrollkollektiv (n = 11).
Da die Patienten keine fleischfreie Diät einhielten und somit exogen zugeführtes 3-Met-
His und Kreatinin zu Verfälschungen führten, weisen die Ergebnisse eine hohe Standard-
abweichung auf.
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MUSSINI et al. (1984) errechneten den Umsatz kontraktiler Proteine in gleicher Weise
auf der Grundlage der 1983 selbst bestimmten 3-Met-His-Konzentrationen im Muskelge-
webe, die den verringerten Gehalt von 3-Met-His im dystrophen Muskel berücksichtigen.
Sie erhielten dabei Ergebnisse mit einen Umsatz kontraktiler Proteine von 5,99%/Tag (SE
0,15) für DMD-Patienten (n = 50, Ø 7,0 Jahre, SE 0,1) und 0,82%/Tag (SE 0,11) für das
Kontrollkollektiv (n = 10, Ø 7,0 Jahre, SE 0,6). Sie ließen ihre Patienten eine 7-tägige
fleischfreie Diät einhalten.
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III Methodik
III. A Patientengut
Das Patientengut umfasst 17 männliche Patienten mit gesicherter Duchenne-Muskeldy-
strophie (Biopsie, Dystrophin negativ im Westernblot und/oder Nachweis des Gende-
fektes). Bei allen Patienten wurde die Indikation zu kontrakturlösenden Operationen der
unteren Extremitäten gestellt. Das durchschnittliche Alter bei OP betrug 8,75 Jahre (SD
2,42). Bei 16 Patienten wurden die kontrakturlösenden Operationen (s. Operation S. 7)
durchgeführt. Bei einem Patienten wurde der Eingriff auf Wunsch der Eltern kurzfristig
abgesetzt.
III. B Untersuchungsintervalle
Bei der stationären Aufnahme zur Operation wurden alle Patienten präoperativ unter-
sucht. Nach der Operation wurden die Patienten 14 Tage lang stationär betreut. Die
Nachuntersuchungen postoperativ erfolgten ambulant, erstmalig im Mittel 2,3 Monate
(SD 0,2) postoperativ, weiter in jeweils größeren Intervallen 7,6 (SD 0,9), 14,6 (SD 2,4)
und 20,5 (SD 2,2) Monate postoperativ (Untersuchungsintervalle der einzelnen Patienten
s. Anhang S.VIII). Neben den Urinuntersuchungen zur Bestimmung des Muskelprotein-
umsatzes wurde jeweils ein klinischer Status erhoben. 5 Patienten wurden postoperativ
dreimal nachuntersucht. 6 Patienten wurden zweimal nachuntersucht. Bei 3 Patienten
liegt nur eine Nachuntersuchung vor. Ein Patient hat bei der ersten postoperativen Urin-
sammlung nachweislich unvollständig gesammelt. Ein Patient erschien zu keiner Nach-
untersuchung.
III. C Information der Patienten
Vor der stationären Aufnahme wurde den Patienten ein Informationsbrief zugesandt, der
einen Diätplan (s. Anhang S. III) und ein Merkblatt zum 24-Stunden-Sammelurin (s.
Anhang S. I) beinhaltete. Das verschraubbare Sammelgefäß mit einem inliegenden Thy-
molkristall wurde bei der vorherigen ambulanten Vorstellung mitgegeben oder per Post
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zugesandt. Die Diät war für 3 Tage vor Klinikaufnahme erstellt und wurde in der Klinik
zwei Tage weitergeführt. Neben der völligen Fisch- und Fleischfreiheit wurde bei der
Diät auf eine ausreichende Energie- und Proteinzufuhr geachtet, um einen katabolen
Stoffwechsel mit negativer Stickstoffbilanz zu vermeiden.
Die Patienten wurden angeleitet, am Tag nach der Aufnahme den ersten Morgenurin zu
verwerfen und danach bis einschließlich des Morgenurins des darauffolgenden Tages zu
sammeln. Während der Sammelphase sollte das Sammelgefäß gekühlt werden.
Für die Nachuntersuchungen bekamen die Patienten einen Diätplan (s. Anhang S. III)
und ein Merkblatt zum Sammelurin zu Hause (s. Anhang S. II). Der Diätplan erstreckte
sich dabei über 4 Tage und dauerte bis zum Ende der Sammelphase. Der Zeitplan war so
gelegt, dass die Sammlung am Morgen der Nachuntersuchung endete.
III. D Skelettmuskelproteinumsatz
1. Laboruntersuchungen
Aus dem 24-Stunden-Sammelurin, der zur Hemmung eines bakteriellen Wachstums ge-
kühlt und mit einem Thymolkristall versetzt wurde, erfolgte die Bestimmung von 3-Met-
His und Kreatinin.
a) 3-Methyl-Histidin
Die 3-Met-His-Bestimmung erfolgte mittels Säulenchromatographie (LKB 4151 Alpha
plus Amino Acid Analyser). Interferenzen benachbarter Peaks bei der Probenanalyse
wurden graphisch extrapoliert. Um dabei nur einzelne Aminosäuren zu berücksichtigen
und Störeinflüsse durch zerfallende Proteinketten zu vermeiden, wurde der Urin sofort
nach der Sammlung enteiweißt. 50 ml der beim Enteiweißen um den Faktor 3 verdünnten
Urinprobe wurden mit einer Standardlösung, die 10 nmol 3-Met-His enthielt, verglichen.
Die Höhe des Standardpeaks entsprach somit einer 3-Met-His-Menge von 10 nmol, oder
auf 50 µl umgerechnet einer 3-Met-His-Konzentration von 200 µmol/l. Aufgrund der
dreifachen Verdünnung der Urinprobe durch das Enteiweißen musste die 3-Met-His-
18
Konzentration der untersuchten Probe noch mit dem Faktor 3 multipliziert werden (s.
Formel 3).
3 200 3- - =
m
* *
-
-
MH KONZ
mol
l
PROBEN PEAK
STANDARD PEAK
Formel 2: 3-Methyl-Histidin Konzentration
Die 3-Methyl-Histidin Konzentration (3-MH-KONZ) errechnet sich aus der Standardkonzen-
tration (200 µmol/l), dem Verdünnungsfaktor (3) und dem Verhältnis Proben-Peak zu Stan-
dard-Peak.
b) Kreatinin
Das Kreatinin im Probenurin wurde mittels Jaffé-Reaktion bestimmt (GUDER 1989).
2. Berechnung des Umsatzes kontraktiler Proteine
Der Umsatz kontraktiler Proteine (UKP) wurde unter Zugrundelegung der von
MUSSINI et al. (1983) ermittelten 3-Met-His-Skelettmuskelkonzentration für DMD-
Patienten von 0,21 mmol/g Muskelfrischgewicht aus dem Quotienten der 3-Met-His- und
Kreatinin-Ausscheidung über 24 Stunden berechnet. Grundlage bildet die Formel 1 (s. S.
14) nach MC KERAN et al. (1977).
Die 3-Met-His-Ausscheidung im Zähler der Formel 1 berechnet sich aus dem Produkt
der 3-Met-His-Konzentration im Urin und dem Urinvolumen. Im Nenner steht das Pro-
dukt aus der 3-Met-His-Konzentration im Muskelfrischgewicht (0,21 µmol/g) und der
Muskelmasse. Die Muskelmasse berechnet sich aus dem Produkt der Kreatinin-
Konzentration im Urin, dem Urinvolumen, dem molaren Gewicht von Kreatinin (113
mg/mmol) und dem Umrechnungsfaktor von 20 kg Muskelmasse pro Gramm Kreatinin-
Ausscheidung (s. S. 13). Löst man die Formel 1 nach dem Quotienten aus 3-Met-His-
und Kreatinin-Konzentration im Urin auf, erhält man für den Umsatz kontraktiler Protei-
ne die Formel 3 und nach Zusammenfassung aller Konstanten zu einem Faktor die For-
mel 4.
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URIN VOL
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MH KONZ
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-
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Formel 3: Umsatz kontraktiler Proteine nach dem Quotienten aus 3-Met-
His- und Kreatinin-Ausscheidung aufgelöst
- UKP = Umsatz kontraktiler Proteine [1/Tag]
- 3MH-KONZ = 3-Met-His-Konzentration im Sammelurin [µmol/l]
- KREA-KONZ = Kreatinin-Konzentration im Sammelurin [mmol/l]
UKP
MH KONZ
KREA KONZ
mmolKREA
mol MH= * *
-
-
-2 1070 10
33
3, m
Formel 4: Berechnung des Umsatzes kontraktiler Proteine
Unter Zusammenfassung aller Konstanten zu einem Faktor lässt sich der Umsatz kontraktiler
Proteine (UKP) direkt aus dem Quotienten von 3-Met-His- und Kreatinin-Konzentration im
Sammelurin berechnen.
III. E Klinische Untersuchung
Zeitgleich zu den Urinuntersuchungen wurden die Patienten im Rahmen der stationären
Aufnahme bzw. der ambulanten Vorstellung in der Muskelsprechstunde der Orthopädi-
schen Ambulanz körperlich untersucht. Vom Stations- bzw. Ambulanzarzt wurden dabei
die folgenden standardisierten Parameter erhoben.
1. Alter, Gewicht, Größe
Neben dem Alter der Patienten wurde das aktuelle Körpergewicht und die Körpergröße
im Stand ermittelt. Bei stehunfähigen Patienten wurde die Körpergröße im Liegen ge-
messen.
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2. CIDD-Score der oberen Extremitäten
Die Funktionseinschränkung der oberen Extremitäten wird nach einem von BROOKE et
al. (1989) entwickelten Score von 1 bis 6 bewertet (s. Anhang S. V).
3. CIDD-Score der unteren Extremitäten
Die Funktionseinschränkung der unteren Extremitäten wird ebenfalls nach einem von
BROOKE et al. (1989) entwickelten Score von 1 bis 10 bewertet. Der Wert 10 ent-
spricht vollständiger Immobilität mit Bettlägerigkeit (s. Anhang S. V).
4. Stadium nach THOMPSON und VIGNOS
THOMPSON und VIGNOS (1959) teilen den Verlauf neuromuskulärer Erkrankungen
bis zur Bettlägerigkeit in Stadien von 0 bis 11 ein (s. Anhang S. VI).
5. Muskelkraft in Prozent
Gegen den Widerstand des Untersuchers bzw. gegen die Schwerkraft werden 18 unab-
hängige Muskelgruppen auf ihre Kraft untersucht. Die Bewertung der Kraftgrade erfolgt
nach der MRC-Klassifizierung (s. Anhang S. VII). Die Muskelkraft wurde nach der
Formel von SCOTT et al. (1982) berechnet (Formel 5).
totale Kraft [%] =
S Kraftgrade
N untersuchte Muskeln
100
5
*
*
Formel 5: Berechnung der totalen Muskelkraft nach Scott et al. (1982)
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Untersucht wurden die Muskeln für folgende Bewegungen:
· Heben des Oberkörpers aus Bauch- bzw. Rückenlage
· Beugen des Kopfes nach ventral und dorsal
· Halten der Arme im Schultergelenk nach vorne, zur Seite und hoch über den Kopf
· Beugung und Streckung im Ellenbogengelenk
· Beugung, Streckung und Abduktion im Hüftgelenk
· Beugung und Streckung im Kniegelenk
· Dorsal- und Plantarflexion sowie Pronation und Supination im Sprunggelenk
6. Hüftadduktion
In Rückenlage wird beidseitig der Bewegungsumfang der Hüftadduktion in Grad gemes-
sen.
7. Knie-Liegen-Abstand (KLA)
In Bauchlage wird unter maximaler Extension im Hüftgelenk und Fixierung des Beckens
der Knie-Liegen-Abstand (KLA) in cm gemessen.
8. Fersen-Liegen-Abstand (FLA)
In Rückenlage wird unter maximaler Überstreckung des Kniegelenkes der Fersen-
Liegen-Abstand (FLA) in cm gemessen.
9. Dorsalextension (DE) im Sprunggelenk
Die Dorsalextension (DE) im Sprunggelenk wird in Grad gemessen.
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IV Ergebnisse
IV. A Umsatz kontraktiler Proteine
Im Mittel betrug der präoperativ untersuchte Umsatz kontraktiler Proteine (UKP) 9,68%
mit einer Standardabweichung von 2,6%. Postoperativ blieb der durchschnittliche UKP
im Rahmen der ersten Nachuntersuchung nach im Mittel 2,3 Monaten (SD 0,2) mit
9,81% (SD 3,13) nahezu unverändert. Nach 7,6 Monaten (SD 0,9) betrug der Umsatz
kontraktiler Proteine 10,49% (SD 3,23). Nach 14,6 Monaten (SD 2,4) stieg der UKP auf
12,22% (SD 6,64) und nach 20,5 Monaten (SD 2,2) auf 16,71% (SD 7,12). Im Vergleich
zum präoperativen Wert stieg der mittlere UKP nach 2,3 Monaten um 1,3%, nach 7,6
Monaten um 8,4%, nach 14,6 Monaten um 26,2% und nach 20,5 Monaten um 72,6 %
(Abbildung 1). Aufgrund der hohen Standardabweichung zeigt sich in dem beobachteten
Zeitraum keine signifikante Änderung des UKP. Bei der vierten postoperativen Nachun-
tersuchung konnten nur noch vier Patienten einbezogen werden. Davon zeigten zwei
einen Rückgang des UKP im Vergleich zur dritten postoperativen Nachuntersuchung
(Abbildung 2a und 2b).
Für die einzelnen Patienten zeigt sich ein sehr unterschiedlicher Verlauf des Umsatzes
kontraktiler Proteine (Abbildungen 2a und 2b). Berücksichtigt wurden nur Patienten mit
mindestens zwei Nachuntersuchungen. Drei Patienten (3, 16 und 17) zeigen postoperativ
direkt einen Rückgang des UKP. Nur bei einem Patienten (3) dieser Gruppe steigt der
UKP im Untersuchungszeitraum wieder an. Sechs Patienten (2, 6, 9, 11, 13 und 15) zei-
gen im Verlauf primär einen Anstieg, dann einen Rückgang des UKP. Bei Patient 1 sta-
gniert der UKP während des Untersuchungszeitraumes, bei Patient 8 ist ein kontinuierli-
cher Anstieg des UKP zu verzeichnen.
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Tabelle 2: Umsatz kontraktiler Proteine aller untersuchten Patienten
NR AL-
TER
UMSATZ KONTRAKTILER PROTEINE
J/M %/Tag % vom prä OP Wert
prä 2,3 7,6 14,6 20,5 2,3 7,6 14,6 20,5
OP Monate post OPa
1 6/1 8,30 8,36 8,41 100,7 101,2
2 8/0 13,36 19,45 16,71 23,66 145,6 125,1 177,1
3 6/5 9,42 9,04 10,03 13,04 95,9 106,5 138,5
4 8/3 12,52
5 12/6 12,07 12,77 105,8
6 7/10 8,43 10,47 13,76 8,55 124,2 163,3 101,5
7 9/4 7,29 7,77 106,6
8 8/2 8,24 8,89 9,84 107,9 119,4
9 15/0 16,03 27,89 21,57 171,1 134,5
10 7/5 8,41 7,67 96,0
11 11/9 6,64 6,97 8,34 7,21 105,1 125,7 108,6
12 10/10 8,13
13 6/0 10,45 12,52 7,90 119,8 75,6
14 8/1 7,00
15 8/1 7,04 13,78 8,51 8,22 195,8 121,0 116,7
16 8/10 10,20 9,82 6,98 96,2 66,8
17 6/7 10,98 10,85 9,99 98,8 91,0
Ø 8/9 9,68 9,81 10,49 12,22 16,71 101,3 108,4 126,2 172,6
SD 2/5 2,60 3,13 3,23 6,64 7,12
a Die Zeitspannen zwischen OP und der jeweiligen Nachuntersuchung sind im Anhang S.
VIII aufgeführt.
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Abbildung 1: Präoperativer und postoperativer Verlauf des Umsatzes kon-
traktiler Proteine
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Abbildung 2a: Umsatz kontraktiler Proteine der Patienten 1 bis 9 im zeitli-
chen Verlauf A
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Abbildung 2b: Umsatz kontraktiler Proteine der Patienten 11 bis 17 im zeit-
lichen Verlauf A
A Graphisch dargestellt sind nur Patienten mit mindestens zwei Nachuntersuchungen.
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IV. B Klinische Untersuchungsergebnisse
Die Patienten wurden im Mittel in einem Alter von 8 Jahren, 9 Monaten (SD 2 Jahre, 9
Monate) operiert. Der jüngste Patient war 6 Jahre, der älteste 15 Jahre alt. Eine signifi-
kante Korrelation zwischen Alter und präoperativem UKP besteht nicht (r = 0,36). Das
mittlere Gewicht bei Operation betrug 27,3 kg (SD 7,0). Das Körpergewicht nahm wäh-
rend des Untersuchungszeitraumes um durchschnittlich 2,4 kg (SD 3,6) zu, zwei Patien-
ten wiesen einen Rückgang des Körpergewichtes auf. Die durchschnittliche Größe bei
Operation betrug 126,2 cm (SD 9,6), eine Größenzunahme während des Untersuchungs-
zeitraumes von 6,7 cm (SD 2,8) war festzustellen. Zwischen den relativen Änderungen
des UKP und der Körpergröße besteht keine signifikante Korrelation (r = 0,43). Zwi-
schen der relativen Änderung des UKP und dem Produkt aus der relativen Änderung von
Körpergröße und Körpergewicht sinkt r auf 0,38.
Der durchschnittliche CIDD-Score der oberen Extremitäten vor der Operation betrug
1,7. Nur zwei Patienten zeigten einen Score größer als 2. Der durchschnittliche CIDD-
Score der unteren Extremitäten vor der Operation betrug 4,9. Sieben Patienten boten
einen Score von 2. In diese Gruppe fallen alle Patienten mit einem direkten Rückgang
des UKP postoperativ. Bei den übrigen Patienten lag der Score zwischen 5 und 9. Das
Stadium nach THOMPSON und VIGNOS lag vor Operation durchschnittlich bei 5,2 und
korrelierte eng mit dem CIDD-Score der unteren Extremitäten. Sieben Patienten wurden
im Stadium 3 operiert, die übrigen Patienten im Stadium 5 bis 9, was bedeutet dass so-
wohl im Stadium der Gehfähigkeit als auch in einem fortgeschrittenen Stadium der DMD
operiert wurde.
Die Muskelkraft lag vor Operation bei durchschnittlich 66,9% der Norm, am Ende des
Untersuchungszeitraumes bei 61,9%. Zwischen den einzelnen präoperativen Werten des
UKP und der zeitgleich bestimmten Muskelkraft besteht eine Korrelation mit einem r von
- 0,56. Zwischen allen bestimmten UKP-Werten und Muskelkräften nimmt die Korrelati-
on r auf - 0,41 ab.
Die Hüftadduktion konnte durch die kontrakturlösenden Operationen im Mittel von 6,6
Grad (SD 8,9) auf 26,9 Grad (SD 7,0) gesteigert werden. Nur zwei Patienten erreichten
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nicht die angestrebten 30 Grad. Der Knie-Liegen-Abstand wurde operativ von durch-
schnittlich 2,2 cm auf 5,1 cm gesteigert, der Fersen-Liegen-Abstand von 1,0 cm auf 2,5
cm. Die Dorsalextension im Sprunggelenk konnte durch die kontrakturlösenden Opera-
tionen im Mittel von minus 5,9 Grad (SD 9,7) auf 9,4 Grad (SD 6,2)gesteigert werden.
Die für die einzelnen Patienten zeitgleich zur Proteinumsatzbestimmung erhobenen klini-
schen Parameter sind im Anhang (s. S. IX) aufgeführt.
28
V Diskussion
V. A Literatur
Die Umsatzbestimmung kontraktiler Proteine aus der 3-Met-His- und Kreatinin-Aus-
scheidung ist eine kontrovers diskutierte Untersuchungsmethode.
Folgende Aspekte werden in der Literatur nicht in Frage gestellt:
- 3-Met-His ist ein Marker, der nur in den kontraktilen Proteinen Aktin und Myo-
sin vorkommt (ASATOOR und ARMSTRONG 1966).
- Aus dem Proteinkatabolismus freiwerdendes 3-Met-His kann vom Organismus
nicht wiederverwertet werden und wird quantitativ mit dem Urin ausgeschieden
(LONG et al. 1975).
- Die Kreatinin-Ausscheidung ist ein geeigneter Parameter zur quantitativen Be-
stimmung der Muskelmasse (MC KERAN et al. 1977 u. 1979, MUSSINI et al.
1984).
Unterschiedliche Werte liegen für den 3-Met-His-Gehalt der Skelettmuskulatur vor. Ver-
schiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass der Wert sowohl bei erwachsenen und
kindlichen Patienten (BILMAZES et al. 1978), als auch bei gesunden und DMD-
Patienten (MUSSINI et al. 1983) differiert. In der einzigen über DMD-Patienten veröf-
fentlichten Untersuchung von MUSSINI et al. (1983) basieren die Werte auf einer Mus-
kelbiopsie pro Patient, die aus jeweils verschiedenen Extremitätenmuskeln entnommen
wurde. Es wurde nicht untersucht, ob der Gehalt von 3-Met-His in verschiedenen Mus-
kelgruppen differiert. Die untersuchten Patienten waren im Alter zwischen zwei und neun
Jahren. Es gibt keine Untersuchungen darüber, ob sich der 3-Met-His-Gehalt der Ske-
lettmuskulatur mit zunehmendem Alter und Fortschreiten der DMD weiter ändert. Die
parallele Bestimmung von 3-Met-His im Frischmuskel und im nichtkollagenen Protein
zeigt, dass die mehrfach benutzten Umrechnungsfaktoren (MC KERAN et al. 1977,
MUSSINI et al. 1983 u.1984) mehr als 20% abweichende Werte ergeben.
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Umstritten ist, in wie weit kontraktile Proteine aus anderen Organen als der Skelettmus-
kulatur, vor allem aus Haut und Gastrointestinaltrakt, zur Gesamtausscheidung beitragen
(BALLARD und TOMAS 1983, RENNIE und MILLWARD 1983).
Haut und Gastrointestinaltrakt haben zwar nur eine geringe 3-Met-His-Ge-
webskonzentration (HAVERBERG et al. 1975, NISHIZAWA et al. 1977), aber einen
weit höheren Proteinumsatz. RENNIE und MILLWARD (1983) zeigten an Ratten, dass
nur ein Anteil von 50% des ausgeschiedenen 3-Met-His aus dem Stoffwechsel der Ske-
lettmuskulatur stammt.
Beim Menschen deuten einige Untersuchungen darauf hin, dass im Stoffwechsel der
Skelettmuskulatur ein deutlich höherer Anteil der 3-Met-His-Ausscheidung anfällt.
Bei einem vollständig gelähmten Patienten, den AFTING et al. (1981) untersuchten, be-
trug die 3-Met-His-Ausscheidung 25%, die Kreatinin-Ausscheidung 17% des Kontroll-
kollektivs. Dies bedeutet, dass bei dem untersuchten Patienten entweder noch eine meta-
bolisch wirksame Restmuskulatur vorhanden war, oder andere für eine 3-Met-His-Aus-
scheidung verantwortliche Organe scheiden in etwa der gleichen prozentualen Grö-
ßenordnung auch Kreatinin aus. Die im Vergleich zum Kontrollkollektiv auf 25% ernied-
rigte 3-Met-His-Ausscheidung lässt sich nur durch den fehlenden Muskelstoffwechsel
erklären. Demnach fallen mindestens 75% des ausgeschiedenen 3-Met-His im Stoffwech-
sel der Skelettmuskulatur an.
LONG et al. (1988) konnten bei Patienten mit operativ stark verkürztem Ga-
strointestinaltrakt keine signifikante Reduktion der 3-Met-His-Ausscheidung feststellen.
MUSSINI et al. (1984) ermittelten im Vergleich zum Kontrollkollektiv bei DMD-
Patienten eine auf das Doppelte erhöhte 3-Met-His-Ausscheidung. Unter der Annahme
von gleichen dermalen und gastrointestinalen Anteilen an der 3-Met-His-Ausscheidung in
beiden Kollektiven, muss die Skelettmuskulatur durch einen erhöhten Proteinumsatz ent-
scheidenden Einfluss auf die 3-Met-His-Ausscheidung genommen haben.
Obwohl sich 3-Met-His mittlerweile als Indikator für den Muskelproteinstoffwechsel zu
einem anerkannten Untersuchungsverfahren etabliert hat (PETRIDES 1985), lassen
weitere Untersuchungen Zweifel an der Wertigkeit der Ergebnisse dieser Untersuchung
aufkommen.
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RENNIE und MILWARD untersuchten 1983 Patienten nach Bauchoperationen. Bei
erhöhter realer 3-Met-His-Ausscheidung und einem zunehmenden Muskelproteinkatabo-
lismus (gemessen über den Tyrosinstoffwechsel) zeigte sich trotzdem ein erniedrigter
venöser Abfluss von 3-Met-His aus der Extremitätenmuskulatur. Ein Mehranfall von 3-
Met-His stammt demnach nicht aus dem Stoffwechsel der Skelettmuskulatur.
Auch Untersuchungen von Patienten mit DMD ließen Zweifel an der Wertigkeit des
Messparameters 3-Met-His für den Skelettmuskelstoffwechsels aufkommen. Entgegen
dem erhöhten 3-Met-His/Kreatinin-Quotienten zeigte die Messung der Synthese von
Skelettmuskulatur mittels radioaktiv markiertem Leucin bei DMD-Patienten eine deutli-
che Erniedrigung gegenüber einem erwachsenen Kontrollkollektiv (RENNIE und
MILWARD 1983).
Denkbar wäre, dass ein erhöhter Muskelproteinstoffwechsel bei DMD durch den Quoti-
enten aus 3-Met-His und Kreatinin nur vorgetäuscht wird. Muskelmasse und Kreatinin-
Ausscheidung sind bei DMD-Patienten deutlich erniedrigt. Bei ebenfalls erniedrigtem 3-
Met-His-Gehalt der Skelettmuskulatur erhöht sich der Anteil nicht skelettmuskelbeding-
ter 3-Met-His-Auscheidung gegenüber den untersuchten gesunden Kollektiven nochmals
deutlich. Wie RENNIE und MILWARD (1983) an Patienten nach großen Bauchopera-
tionen beobachteten, ist die erhöhte 3-Met-His-Ausscheidung möglicherweise bei der
DMD Zeichen eines erhöhten Abbaus kontraktiler Proteine außerhalb der Skelettmusku-
latur. Die Einbringung von radioaktiv markiertem Leucin in den Stoffwechsel zeigte bei
DMD-Patienten sogar eine verminderte Synthese von Proteinen in der Skelettmuskula-
tur.
V. B Durchführung
Die Orthopädische Klinik der RWTH Aachen ist eines von wenigen Zentren zur operati-
ven Versorgung von Patienten mit DMD. Eine regelmäßige Betreuung ist für die meisten
Patientenfamilien wegen des weiten Einzugsbereichs mit einem hohen Organisa-
tionsaufwand verbunden, deshalb wurde ein Patientengut mit überdurchschnittlich zu-
verlässigem und motiviertem Umfeld beobachtet.
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Zur Vermeidung von Fehlern beim 24h-Sammelurin bekamen alle Familien zusätzlich zur
ausführlichen mündlichen Einweisung eine genaue schriftliche Sammelanleitung (s.
Anhang S. I).
Auf Nachfrage erfolgte die Urinsammlung lediglich in einem Fall unvollständig und
konnte in die Berechnung nicht einbezogen werden. Die Thymolkristalle wurden vor der
Austeilung allen Sammelgefäßen zugegeben und auch die Kühlung wurde bis auf unver-
meidbare Lücken beim Transport eingehalten, so dass eine bakterielle Besiedlung ge-
hemmt werden konnte.
Abweichungen von der Vorgabe traten bei der Diät auf. Eine absolute Fleisch-, Wurst-
und Fischfreiheit der Diät wurde von allen Patientenfamilien versichert, der vorgegebene
Diätplan wurde aufgrund verschiedener Nahrungsvorlieben der Kinder jedoch nur von
wenigen eingehalten. Damit lässt sich eine ausreichende Protein- und Energiezufuhr nicht
überprüfen. Zu hoch ermittelte Proteinumsätze bei katabolisch erhöhter Proteinverstoff-
wechselung und Ausscheidung sind möglich.
V. C Ergebnisse
1. Vergleich der Ergebnisse mit Literaturwerten
Im Rahmen der durchgeführten Untersuchung beträgt der präoperative Umsatz kontrak-
tiler Proteine im Durchschnitt 9,68%/Tag (SD 2,60). Der Wert liegt damit etwa 50% über
dem von MUSSINI et al. (1984) bestimmten Wert (5,99%/Tag SD 0,15) und hat eine
deutlich höhere Standardabweichung. Entsprechend liegen auch das durchschnittliche
Alter bei Untersuchung und die Standardabweichung (8,75 Jahre, SD 2,42) deutlich über
den Werten von MUSSINI et al. (1984) (7 Jahre, SE 0,6).
Bei vergleichbaren Ergebnissen, die einen erheblichen systematischen Fehler ausschlie-
ßen, zeigt sich, dass mit höherem Alter der DMD-Patienten (und damit einem Fortschrei-
ten der Erkrankung) der UKP höher liegt. Ergebnisse von MUSSINI et al. (1983) deu-
teten auf eine Verringerung des 3-Met-His-Gehaltes im nicht kollageneun Protein mit
fortschreitendem Erkrankungsstadium. Das bedeutet, dass selbst bei gleichbleibender 3-
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Met-His-Ausscheidung mit einem Fortschreiten der Erkrankung der Muskelproteinum-
satz ansteigt. Bisher wurde allerdings kein Verlauf des Muskelproteinumsatzes bei fort-
schreitender DMD ohne therapeutisches Eingreifen erhoben.
2. Interpretation der Änderungen im Umsatz kontraktiler Proteine
Im Mittel zeigen die Patienten über den untersuchten Zeitraum einen leichten Anstieg des
Umsatzes kontraktiler Proteine, der aber angesichts der hohen Standardabweichung bei
den letzten beiden Nachuntersuchungen nicht signifikant ist.
Im Einzelnen zeigt der UKP folgende Entwicklung:
9 Patienten haben im dem untersuchten Zeitintervall einen messbaren Rückgang des Um-
satzes kontraktiler Proteine. Darunter lassen sich zwei verschiedene Verläufe finden.
Die Patienten 3, 16 und 17 zeigen postoperativ einen direkten Abfall der Kurve. Patient
3, der nach fast 20 Monaten nochmals nachuntersucht wurde, zeigt als einziger in dieser
Verlaufsgruppe einen deutlichen sekundären Kurvenanstieg. Auch der Patient 1, der über
den Untersuchungszeitraum einen völlig stagnierenden Kurvenverlauf zeigt, lässt sich
dieser Gruppe zuordnen.
Die Patienten 2, 6, 9, 11, 13 und 15 zeigen einen sekundären Kurvenabfall nach einem
primären Anstieg. Wegen der weiten Untersuchungsintervalle lassen sich die Wende-
punkte in den Kurvenverläufen nicht genau ermitteln. In etwa liegt die Reichweite der
unteren Wendepunkte in einem Intervall von 3 bis 15 Monaten. Bei den Patienten 6 und
13 ist ein Abfall auf bzw. unter den Präoperativwert zu finden.
Einzig bei Patient 8 zeigt die Kurve einen zwar leichten aber konstanten Anstieg.
Bestimmt man das durchschnittliche Alter der Patienten für beide Verlaufsformen ge-
trennt, so ergibt sich ein deutlicher Unterschied. Die Verlaufsgruppe mit primärem Abfall
der Kurve hat ein durchschnittliches Alter von 7,0 Jahren (SD 1,25). Ohne Patient 16, bei
dem die erste Nachuntersuchung fast 8 Monate postoperativ erfolgte und ein primärer
Kurvenanstieg dadurch der Messung entgangen sein könnte, beträgt das Durchschnitts-
alter 6,33 Jahre (SD 0,25). Für die zweite Verlaufsgruppe mit sekundärem Abfall beträgt
das Durchschnittsalter 9,42 Jahre (SD 3,33). Der jüngste Patient 13 in dieser Gruppe
33
zeigt den Kurvenabfall unter den Ausgangswert, der zweitjüngste Patient 6 den Kurven-
abfall bis auf den Präoperativwert.
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Alter bei der OP einen Einfluss darauf hat,
welchen postoperativen Verlauf der UKP nimmt. Weiter scheinen die beiden Verläufe
fließend ineinander überzugehen, d.h. mit fortschreitendem OP-Alter und Krank-
heitsstadium wird der postoperative (primäre) UKP-Anstieg amplitudengrößer und pha-
senlänger und der Abfall flacher.
Eine signifikante Korrelation zwischen Alter und präoperativem UKP lässt sich nicht
finden (r = 0,36). Es besteht aber eine Tendenz, dass hohe Ausgangswerte zu dem zwei-
ten Kurvenverlauf mit primärem Anstieg führen.
3. Einfluss klinisch erhebbarer Parameter
Außer dem Alter wurden andere klinische Parameter erhoben, die sich im Krankheitsver-
lauf verändern oder auf diesen Einfluss nehmen.
Die Stadieneinteilung nach THOMPSON und VIGNOS und der CIDD-Score der unte-
ren Extremitäten eignen sich beide zur Einteilung des Krankheitsverlaufes der unter-
suchten DMD-Patienten, der CIDD-Score der unteren Extremitäten vermag den Verlust
der Geh- und Stehfähigkeit bis zum Rollstuhlstadium etwas genauer zu differenzieren.
Der CIDD-Score der oberen Extremitäten zeigt wegen der späten Beteiligung der oberen
Extremität bei der DMD im untersuchten Kollektiv eine schmale Varianz.
Weiterhin bietet die aus den einzelnen Muskelgruppen errechnete prozentuale Muskel-
kraft die Möglichkeit, klinisch eine quantitative Aussage über die Funktion der Skelett-
muskulatur zu machen.
An erkrankungsunabhängigen Faktoren, die erfahrungsgemäß Einfluss auf die Progredi-
enz der DMD nehmen, sind Änderungen von Größe und Gewicht zu berücksichtigen.
Weitere klinisch erhobene Parameter dienen zur Quantifizierung der Kontrakturen, die
durch die Operation behandelt werden. Überprüft werden soll diesbezüglich, ob ein ge-
ringer oder fehlender postoperativer Abfall des Umsatzes kontraktiler Proteine mit aus-
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geprägten präoperativen Kontrakturen oder einem weniger erfolgreichen kontraktur-
lösenden Operationsergebnis korreliert.
a) Einfluss des Erkrankungsstadiums auf den Umsatz kontraktiler Proteine
Betrachtet man die Erkrankungsstadien, die sich bei den beiden oben beschriebenen
Verlaufsformen finden, so ergibt sich eine deutliche Aufteilung:
Alle Patienten in der Verlaufsgruppe mit primärem UKP-Abfall wurden in einem
VIGNOS-Stadium von 3 und mit einem CIDD-Score der unteren Extremitäten von 2 bis
3 operiert.
In der zweiten Verlaufsgruppe mit primärem UKP-Anstieg und sekundärem Abfall findet
sich bei drei Patienten das VIGNOS-Stadium 8 und ein CIDD-Score der unteren Extre-
mitäten von 9. Die Patienten 11 und 13 haben präoperativ VIGNOS-Stadium 3 und einen
CIDD-Score der unteren Extremitäten von 2. Diese beiden Patienten weisen in der
zweiten Verlaufsgruppe postoperativ den geringsten primären Kurvenanstieg und sekun-
där einen Abfall bis fast auf bzw. unter den Ausgangswert auf.
b) Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Umsatz kontraktiler Proteine
Zwischen dem präoperativen Wert für den UKP und der Muskelkraft findet sich eine
Korrelation mit dem Koeffizienten r von - 0,56. Das bedeutet, dass es eine umgekehrte
Proportionalität zwischen diesen Größen zu geben scheint. Je niedriger die präoperative
Muskelkraft, desto höher ist der präoperative UKP.
Berechnet man die Korrelation zwischen allen UKP-Werten und den zeitgleichen Mus-
kelkraft-Werten sinkt der Koeffizient r auf - 0,41. Möglicherweise hat weniger die Mus-
kelkraft, als vielmehr deren effizienter Einsatz einen Einfluss auf die Entwicklung des
postoperativen Umsatzes kontraktiler Proteine.
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c) Einfluss von Größen- und Gewichtsänderung  auf den Umsatz kontraktiler
Proteine
Weitere mögliche Einflussgrößen während des Untersuchungsintervalls sind Änderungen
von Größe und Gewicht. Erfahrungsgemäß führt ein Wachstumsschub oder eine rasche
Gewichtszunahme zu einer zeitweise raschen Progredienz der DMD. Vergleicht man
hierzu die auf den Präoperativwert bezogenen relativen Änderungen des UKP mit den
relativen Änderungen der Körpergröße und dem Produkt aus relativer Änderung von
Körpergröße und Körpergewicht, erhält man Korrelationskoeffizienten von 0,43 und
0,38.
Weder Körpergröße noch Körpergewicht scheinen wesentlich auf den UKP Einfluss zu
nehmen; eine gleichsinnige Entwicklung der Parameter ohne kausale Verknüpfung muss
dabei berücksichtigt werden, da Körpergröße und damit in der Regel auch das Körper-
gewicht stetig steigende Parameter sind und der UKP mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung wohl ebenfalls ansteigt.
d) Vergleich des klinisch messbaren kontrakturlösenden Effektes
Bei den Messparametern der Kontrakturen finden sich in Bezug auf die oben unterschie-
denen Verlaufsformen keine signifikanten Unterschiede. In der Verlaufsgruppe mit pri-
märem Anstieg des UKP finden sich in Korrelation zu den fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien vermehrt schlechtere Ausgangswerte, die Zunahmen im Bewegungsumfang
sind jedoch bei allen Patienten ähnlich. Die Hüftadduktion verbessert sich um 10 bis 25
Grad, bei fast allen Patienten werden 30 Grad wieder erreicht. Die größte Zunahme im
Bewegungsumfang findet sich bei Patient 8, der ausgeprägte Kontrakturen präoperativ
und einen stetigen Anstieg im UKP postoperativ zeigt. Beim Knie-Liegen-Abstand und
beim Fersen-Liegen-Abstand werden Zunahmen von maximal 4 bzw. 3 cm ermittelt, bei
beiden Verlaufsformen finden sich aber auch Patienten ohne postoperative Zunahme. Die
Dorsalextension im Sprunggelenk verbessert sich bei allen Patienten in einem Umfang
von 5 bis 15 Grad. Die niedrigste Umfangszunahme zeigt Patient 13, bei dem präoperativ
noch eine Dorsalextension von 5 Grad über die Neutral-Null-Stellung möglich war.
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Die kontrakturlösenden Operationsergebnisse sind bei allen Patienten im Umfang ver-
gleichbar, so dass die durchgeführte Operation nach Rideau unabhängig vom Erkran-
kungsstadium einen vergleichbaren therapeutischen Effekt hat.
Zusammenfassend lässt sich sagen: Der mit dem Umsatz kontraktiler Proteine gemes-
sene postoperative Effekt auf den Muskelstoffwechsel ist abhängig vom Alter und dem
Erkrankungsstadium bei der Operation. Mit zunehmendem Alter und Erkrankungsstadi-
um ändert sich der Verlauf der UKP-Zeit-Kurve; die Patienten entwickeln postoperativ
primär einen Anstieg des UKP bevor sich ein bei fast allen Patienten beobachteter tempo-
räre Abfall des UKP zeigt. Dies scheint in einem fließenden Übergang zwischen den
Verlaufsformen zu passieren. Eine Korrelation zwischen Änderungen von Größe, Ge-
wicht oder Muskelkraft und dem Verlauf der UKP-Kurve findet sich nicht. Einfluss auf
den Verlauf des UKP scheint damit hauptsächlich die kontrakturlösende Operation nach
Rideau zu nehmen.
Erschwert wird die Interpretation dadurch, dass die Entwicklung des Umsatzes kontrak-
tiler Proteine ohne therapeutisches Eingreifen bisher nicht genau bekannt ist. Lediglich
einzelne Werte verschiedener Untersuchungen, kurze Untersuchungsintervalle (KAVAI
et al. 1993) und der im Verlauf wohl abnehmende 3-Met-His-Gehalt im DMD-
erkrankten Muskel (MUSSINI et al. 1983) geben den Hinweis auf einen im Rahmen der
DMD erhöhten und im Krankheitsverlauf ansteigenden UKP. Die von RENNIE und
MILLWARD (1983) vorgestellten Untersuchungen deuten daraufhin, dass die vermehrte
3-Met-His-Ausscheidung nicht durch einen erhöhten Skelettmuskelumbau bedingt ist.
Auch nach großen Bauchoperationen stieg die 3-Met-His-Ausscheidung an, ohne dass
sich ein erhöhter venöser Abtransport von 3-Met-His aus der Skelettmuskulatur zeigte.
Die Bestimmung der Skelettmuskelproteinsynthese über den Einbau von radioaktiv mar-
kiertem Leucin deutete bei DMD-Patienten sogar auf einen deutlich erniedrigten Ske-
lettmuskelumbau hin.
Ein dem klinisch beobachteten therapeutischen Effekt entsprechender postoperativer
Rückgang des Muskelproteinumsatzes lässt sich in dieser Untersuchung nicht beobach-
ten. Das stellt den Zusammenhang zwischen funktioneller Einschränkung der Skelett-
muskulatur und erhöhtem Skelettmuskelproteinumsatz bei der DMD in Frage. Der post-
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operative Verlauf des UKP ist für die untersuchten DMD-Patienten so verschieden, dass
er kein geeignetes Kriterium für die Effektivität therapeutischer Fortschritte darstellt. Es
erscheint unsicher, ob der erhöhte Umsatz kontraktiler Proteine außerhalb der Skelett-
muskulatur bei der DMD pathophysiologische Bedeutung hat.
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VI Zusammenfassung
Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist charakterisiert durch eine rasch progre-
diente Muskelschwäche, zunehmende Bewegungseinschränkungen zunächst der unteren
Extremitäten, nahezu obligates Auftreten einer Skoliose im Rollstuhlstadium und eine
deutlich verkürzte Lebenserwartung der Patienten. Eine kausale Therapie der DMD ist
trotz Kenntnis des zugrundeliegenden Gendefektes (Xp21, Dystrophin-Gen) und des
Genproduktes (Dystrophin) bisher nicht bekannt. Kontrakturlösende Operationen der
unteren Extremitäten können die Progredienz der Erkrankung verzögern. Durch einen
effizienten Einsatz der verbliebenen Muskelkraft bei wiedererreichter voller Streckfähig-
keit kann in der Frühphase der Erkrankung die eigenständige Gehfähigkeit verlängert
werden (FORST und FORST 1995). Im Rollstuhl-Stadium wird durch einen verbesser-
ten Einsatz von Hilfsmitteln (z. B. Stehhilfen) die Ausbildung einer Lähmungsskoliose
und damit einer respiratorischen Insuffizienz verzögert (GALASKO et al. 1995).
Die Ausscheidung von 3-Methyl-Histidin (3-Met-His) im Urin wird als Messparameter
für den Umsatz kontraktiler Proteine (UKP) des Muskels postuliert (MC KERAN et al.
1979, MUSSINI et al. 1994). Neben der quergestreiften Muskulatur finden sich geringe
Anteile kontraktiler Proteine in vielen anderen Organen. Durch einen hohen Proteinum-
satz tragen jedoch auch Gastrointestinaltrakt und Haut zur 3-Met-His-Ausscheidung bei
(RENNIE und MILLWARD 1983).
In der vorliegenden Arbeit sollte geprüft werden, ob der klinisch zu beobachtende Effekt
der Verzögerung des natürlichen Verlaufes durch die operative Behandlung der unteren
Extremitäten bei DMD-Patienten einen Einfluss auf den UKP hat. Hierzu wurde bei 16
DMD-Patienten (Ø 8,75 Jahre SD 2,42) die 3-Met-His-Auscheidung prä- und postopera-
tiv über 21 Monate untersucht. Es wurden dabei folgende Ergebnisse gefunden:
1.  Der UKP zeigt im Mittel postoperativ einen leichten, aber nicht signifikanten
Anstieg.
2.  Die einzelnen Patienten zeigen keinen einheitlichen Verlauf des UKP. Es wer-
den postoperativ sowohl Anstiege als auch Abnahmen des UKP beobachtet.
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Der Verlauf korreliert nicht mit dem therapeutischen Gewinn der kontraktur-
lösenden Operationen.
3.  In die Berechnung des UKP gehen viele Größen ein, die einerseits für die
DMD nicht genau bekannt sind oder für die man andererseits annimmt, dass
sie beim Fortschreiten der DMD konstant bleiben. Ein Einfluss funktionaler
Verbesserung der Muskulatur auf den UKP konnte nicht gefunden werden.
Der UKP ist daher kein geeigneter Parameter, die therapeutischen Ansätze bei
der DMD in ihrer Effektivität zu überprüfen.
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IAnhang
1. Merkblätter zum Sammelurin
a) Merkblatt zum 24-Std Sammelurin
- In dem Zeitraum 3 Tage vor der Sammelphase bis zum Abschluß der Sammlung ist
eine strikt fleisch- und fischfreie Diät einzuhalten.
- Bitte achten Sie auch selber mit darauf, daß Sie in unserer Klinik bis zum Abschluß
des Sammelurins vegetarische Kost bekommen.
- Am Tag der Urinsammlung (der Tag vor der Operation) wird der erste Morgenurin
weggeschüttet.
- Danach wird der Urin vollständig und direkt in dem braunen Sammelgefäß gesammelt.
- Als letzter Urin wird der erste Morgenurin des darauffolgenden Tages (der Tag der
Operation) gesammelt.
- Um das Bakterienwachstum zu hemmen liegt in dem Sammelgefäß ein Thymolkristall.
- Es ist zusätzlich erforderlich daß der Urin im Kühlschrank gekühlt wird.
- Dazu geben Sie das Gefäß zwischenzeitlich bitte bei den Stationsschwestern zur Küh-
lung im Medikamentenkühlschrank ab. (Aus Gründen der Hygiene geben Sie das Ge-
fäß dafür bitte in einen der beigelegten Plastikbeutel.)
- Während der zahlreichen Voruntersuchungen außerhalb der Station ist es angebracht
das Sammelgefäß mitzunehmen.
II
b) Merkblatt zum 24-Std Sammelurin zu Hause
- In dem Zeitraum 3 Tage vor der Sammelphase bis zum Abschluß der Sammlung ist
eine strikt fleisch- und fischfreie Diät einzuhalten.
- Die Diät beginnt somit 4 Tage vor dem Termin bei uns in der Muskelsprechstunde.
- Am Tag der Urinsammlung (der Tag vor dem Untersuchungstermin bei uns) wird der
erste Morgenurin weggeschüttet.
- Danach wird der Urin vollständig und direkt in dem braunen Sammelgefäß gesammelt.
- Als letzter Urin wird der erste Morgenurin des darauffolgenden Tages (Tag der Un-
tersuchung bei uns) gesammelt.
- Um das Bakterienwachstum zu hemmen liegt in dem Sammelgefäß ein Thymolkristall.
- Es ist zusätzlich erforderlich daß der Urin während der Sammelzeit im Kühlschrank
gekühlt wird.
- Während der Anfahrt ist keine besondere Kühlung erforderlich, allerdings ein Aufhei-
zen (Autoheizung, Sonne) zu vermeiden.
- Den Sammelurin geben Sie bitte bei uns in der Muskelsprechstunde zur Untersuchung
ab.
III
2. Diätplan
Frühstück (1.-4. Tag):
Brot, Knäckebrot oder Brötchen
Streichfett
Konfitüre mit Quark oder Schnitt- und Streichkäse
1 Hühnerei (jeden zweiten Tag)
Milch oder Kakao
Zwischenmahlzeit (1.-4. Tag):
1 Becher Fruchtjoghurt oder -quark
Mittag 1. Tag:
Ratatouille-Gemüsetopf mit Reis
Mittag 2. Tag:
Folienkartoffeln (Pellkartoffeln) mit Kräuterjoghurt oder Tsatsiki
Mittag 3. Tag:
Spaghetti mit Käse-Sahne-Sauce
Mittag 4. Tag bzw. Ausweichmenü:
Omelett mit Champignons
Nachmittag (1.-4. Tag):
1 kl. Stück Kuchen oder 1 Zwieback mit Streichfett und Konfitüre
Abend (1.-4. Tag):
Brot, z. B. Roggenvollkornbrot
Streichfett
Schnitt- oder Streichkäse, Salat
Tee oder Saft
Spätmahlzeit (1.-4. Tag):
1 Stück Frischobst
IV
Ratatouille-Gemüsetopf mit Reis (4 Portionen):
250 g Reis, 3 Paprikaschoten, 1 Aubergine, 300 g Zuchini, 4 Zwiebeln, 250 g Tomaten,
3 EL Öl, Thymian, Basilikum, Salz und Pfeffer, evtl. 2 Knoblauchzehen
Das Gemüse putzen und kleinschneiden, zuerst die Aubergin- und Zuchini-Stücke im Öl
anbraten, Zwiebeln und Knoblauch kurz mitbraten, dann das restliche Gemüse zugeben
und etwa 25 Minuten dünsten bis es weich ist. Zum Schluß Kräuter und Gewürze zuge-
ben. Dazu Reis servieren.
Folienkartoffeln mit Tsatsiki oder Kräuterjoghurt (4 Portionen):
8-12 Kartoffeln und 250 g Quark, 150 g Joghurt, 200 g Gurke, 3 Knoblauchzehen oder
500 g Joghurt, 1 Bund Dill, 1 Bund Schnittlauch, 1 Zwiebel und Salz und Pfeffer
Die Folienkartoffeln im Backofen garen oder als Pellkartoffeln kochen. Für Tsatsiki die
Gurke raspeln, den Knoblauch hacken oder pressen, mit Quark und Joghurt vermengen
und mit Salz und Pfeffer abschmecken. Für den Kräuterjoghurt die Kräuter und die
Zwiebel fein hacken, mit dem Joghurt vermengen und mit Salz und Pfeffer würzen.
Spaghetti mit Käse-Sahne-Sauce (4 Portionen):
400 g Vollkornspaghetti, 50 g Parmesan- oder Emmentaler Käse, 500 ml süße Sahne, 1
Zwiebel, evtl 2 Knoblauchzehen, 4 EL Öl, Basilikum, Pfeffer, Salz, Muskat
Die Spaghetti in reichlich Salzwasser und 1 EL Öl kochen. Für die Sauce Zwiebel und
Knoblauch in 3 EL Öl glasig dünsten, danach Sahne und Basilikum zugeben und 3 Minu-
ten köcheln lassen. Zum Schluß den geriebenen Käse unterrühren und schmelzen lassen
und mit den Gewürzen abschmecken.
Omelett mit Champignons:
3 Eier, 2 EL Milch, 5 Champignons, Salz, Pfeffer, etwas Fett und Zitronensaft
Die Pilze waschen, evtl. zerkleinern, mit Zitronensaft beträufeln und in der Pfanne an-
dünsten. Die Eimasse aus den geschlagenen Eiern, der Milch und den Gewürzen zuberei-
ten und hinzugeben. Langsam stocken lassen und vorsichtig mit dem Pfannenheber lösen.
V3. CIDD-Score der oberen Extremitäten nach BROOKE et al. 1989
1 Armheben über den Kopf ohne Armanwinkeln möglich
2 Armheben über den Kopf nur mit angewinkelten Armen möglich (Hilfsmuskeln)
3 Armheben über den Kopf nicht möglich, kann 250 g zum Mund heben
4 Hand zum Mund heben möglich, jedoch nicht 250 g schweres Glas
5 Hand zum Mund heben nicht möglich, kann Bleistift halten
6 Keine brauchbare Funktion der Hand mehr
4. CIDD-Score der unteren Extremitäten nach BROOKE et al. 1989
1 Gehen und Treppensteigen ohne Hilfe
2 Gehen und Treppensteigen mit Geländerhilfe
3 Gehen ohne Hilfe, langsames Treppensteigen (über 12 sec für 4 Stufen)
5 Gehen ohne Hilfe, kann nicht vom Stuhl aufstehen ohne Hilfe
6 Gehen mit Hilfe oder Orthesen-unterstützt ohne Hilfe
7 Gehen Orthesen-unterstützt, mit Hilfe
8 Stehen Orthesen-unterstützt, Gehen nicht mehr möglich
9 Rollstuhlstadium
10 Bettlägerigkeit
VI
5. Stadien-Einteilung nach THOMPSON und VIGNOS (1959)
0 Klinisch gesund, neuromuskuläre Erkrankung muskelbioptisch nachgewiesen
1 Leichte Muskelschwäche, verzögertes Gehalter, Tendenz zu Stolpern und Fallen,
kann springen, schlechte Koordination
2 Auffallende Anomalie der Haltung und des Ganges, Gehen und Treppensteigen
ohne Hilfe möglich
3 Gehen möglich, Treppensteigen nur mit Hilfe des Geländers
4 Gehen möglich, benötigt zum Ersteigen von 8 Stufen einer Standardtreppe mit Hilfe
des Geländers mehr als 25 sec.
5 Gehen möglich, Treppensteigen unmöglich
6 Gehen möglich, Treppensteigen und Aufstehen vom Stuhl unmöglich
7 Gehen nur mit Unterstützung der Arme möglich
8 Im Rollstuhl, sitzt aufrecht, ist unfähig im Rollstuhl und im Bett die Verrichtungen
des täglichen Lebens ohne Hilfe auszuüben
10 Im Rollstuhl, sitzt aufrecht, ist unfähig im Rollstuhl und im Bett minimale Verrich-
tungen des täglichen Lebens ohne Hilfe auszuüben
11 Im Bett, kann die Verrichtungen des täglichen Lebens nicht ohne Hilfe ausüben,
Sitzen unmöglich
VII
6. Kraftgrade (MRC-Klassifizierung)
10 (5) normale Kraft
9 (5-) kaum erkennbare Schwäche
8 (4+) wie 7 (4), hält jedoch gegen mäßigen bis maximalen Widerstand
7 (4) schwach, bewegt aber das Gelenk gegen eine Kombination von Schwerkraft und
mäßigem Widerstand
6 (4-) wie 7 (4), hält aber nur gegen minimalen Widerstand
5 (3+) zu vorübergehendem Widerstand fähig, Kraft läßt nach (Dieser Grad von
Schwäche ist schwer zu beschreiben, aber ein solcher Muskel kann das Gelenk
gegen Schwerkraft und einen zusätzlichen geringen Widerstand bewegen. Grad
3+ gilt nicht für Muskeln, die zu anhaltendem Widerstand während des gesamten
Bewegungsausschlages fähig sind.)
4 (3) kann nicht gegen Widerstand bewegen, aber das Gelenk in vollem Bewegungs-
umfang gegen die Schwerkraft bewegen (Mit Ausnahme der Knieextensoren
muß das Gelenk durch den gesamten Bewegungsumfang gegen die Schwerkraft
bewegt werden. Wenn der Patient Kontrakturen hat, die den Bewegungsspiel-
raum des Gelenkes begrenzen, ist dieser Bewegungsausschlag bei dem Punkt als
beendet anzusehen, an dem die Kontraktur der Bewegung einen wesentlichen
Widerstand bietet. Bei den Knieextensoren wird der Bewegungsumfang als voll
gewertet, wenn er 10 Grad unter der vollen Extension bleibt, da die volle Knie-
streckung erheblicher Kraft bedarf.)
3 (3-) bewegt das Gelenk gegen die Schwerkraft, aber nicht im vollen Bewegungsum-
fang des Gelenkes
2 (2) bewegt das Gelenk unter Aufhebung der Schwerkraft
1 (1) eine leichte Muskelzuckung ist zu sehen oder zu fühlen
0 (0) keine Bewegung
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7. Untersuchungsintervalle der einzelnen Patienten
Tabelle 3: Zeitspannen zwischen OP und Nachuntersuchung für die einzel-
nen Patienten.
NR ALTER
BEI OP
ZEITSPANNE ZWISCHEN OP UND
NACHUNTERSUCHUNG in Mona
J/Mon 1.NU 2.NU 3.NU 4.NU
1 6/1 n. u. 9,25 16,25 n. u.
2 8/0 n. u. 7,25 19,25 24,25
3 6/5 n. u. 8,50 13,00 19,00
4 8/3 n. u. 8,50 n. u. n. u.
5 12/6 n. u. 7,00 n. u. n. u.
6 7/10 n. u. 6,50 13,00 19,75
7 9/4 n. u. 7,50 n. u. n. u.
8 8/2 n. u. 7,25 13,25 n. u.
9 15/0 n. u. n. u. 14,00 19,00
10 7/5 2,50 n. u. n. u. n. u.
11 11/9 2,25 7,75 13,5 n. u.
12 10/10 n. u. n. u. n. u. n. u.
13 6/0 n. u. 8,75 17,75 n. u.
14 8/1 n. u. n. u. n. u. n. u.
15 8/1 2,00 5,75 11,00 n. u.
16 8/10 n. u. 7,75 15,00 n. u.
17 6/7 2,00 7,75 n. u. n. u.
Ø 8/9 2,25 7,56 14,60 20,50
SD 2/5 0,22 0,95 2,36 2,18
a die Wochen sind jeweils auf viertel Monate auf- bzw. abgerundet
IX
8. Klinische Untersuchungsergebnisse
Tabelle 4a: Klinisch erhobene Parameter für die einzelnen Patienten und
Untersuchungen
NR UN-
TERSU-
CHUNG
GE-
WICHT
[kg]
GRÖSS
E [cm]
ARM-
SC.
BEIN-
SC.
VIGNO
S STAD.
MUS-
KEL-
KRAFT
[%]
1 1 20,0 115,0 1 2 3 79,71
2 20,0 118,5 1 2 3 75,83
3 22,0 123,5 1 3 4 71,66
2 1 32,0 129,0 2 9 9 59,72
3 1 17,0 112,0 1 2 3 78,33
2 18,0 117,0 1 3 4 73,60
3 19,0 118,5 1 5 5 68,33
4 20,0 120,5 1 5 5 65,27
4 1 31,0 137,0 2 9 8 57,49
6 1 25,0 120,0 2 9 8 55,27
2 27,0 124,0 2 8 8 50,55
3 29,0 130,0 3 8 8 41,11
7 1 28,0 122,0 2 5 5 67,49
2 24,0 127,0 1 4 5 58,05
8 1 30,0 131,0 3 9 8 54,99
2 34,0 136,0 3 9 8 47,22
3 37,0 138,0 3 9 8 47,77
9 1 42,0 140,0 4 9 8 45,00
10 1 33,0 126,0 1 2 3 76,10
11 1 28,0 140,0 1 2 3 72,77
2 26,0 141,0 1 2 3 72,49
3 26,6 142,0 1 2 3 72,22
4 33,0 143,5 1 2 3 71,10
13 1 19,0 116,5 1 2 3 78,88
2 19,0 119,0 1 2 3 77,49
16 1 23,0 126,0 1 2 3 72,77
17 2 25,0 124,0 1 3 3 76,38
3 25,0 128,0 1 2 3 75,55
XTabelle 4b: Klinisch erhobene Parameter für die einzelnen Patienten und
Untersuchungen
NR UNTER-
SUCHUNG
HÜFTADD
[Grad]
KLA [cm] FLA [cm] DE [Grad]
1 1 10 6 3 0
2 30 8 4 15
3 25 7 4 15
2 1 -5 -1 0 -10
3 1 15 5 4 0
2 30 7 4 10
3 30 7 4 5
4 30 5 3 0
4 1 5 2 1 -10
6 1 0 -1 -1 -10
2 10 -1 -1 0
3 10 3 -1 0
7 1 10 4 1 0
2 30 5 1 10
8 1 0 -2 -2 -10
2 25 1 1 0
3 20 1 0 0
9 1 -10 -3 -1 -30
10 1 10 3 1 0
11 1 15 3 1 0
2 30 7 3 15
3 30 7 3 15
4 30 6 3 15
13 1 20 4 3 5
2 30 6 4 10
16 1 10 3 1 -10
17 2 30 8 4 15
3 30 7 3 15
XI
Lebenslauf
Rolf Peter Krüger
geboren am 12. 09. 1966 in Lemgo
verheiratet
evangelisch reformiert
Eltern
Rolf Krüger, Industriekaufmann
Edda Krüger, geb. Sander, Industriekauffrau
Schulische Ausbildung
1973 bis 1977 in der Grundschule Bad Salzuflen
1977 bis 1986 am Gymnasium Lohfeld, Bad Salzuflen
Allgemeine Hochschulreife am 03. Juni 1986
Wehrdienst
1986 bis 1987 in Augustdorf
Studium der Humanmedizin
1987 bis 1993 an der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule Aachen
1993 bis 1994 Praktisches Jahr im Ev. Krankenhaus „Bethesda“, Mönchengladbach
Teilapprobation  22. Dezember 1994
15. 01. 1995 bis 30. 11. 1996 Medizinische Abteilung des Clemens-August-
Krankenhauses, Bitburg
Vollapprobation 16. Juli 1996
01. 12. 1996 bis 31. 03. 2000 Medizinische Klinik I im Klinikum Lippe Lemgo
ab 01. 04. 2000 Medizinische Klinik II im Klinikum Lippe Lemgo
